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 上皮成長因子受容体 (Epidermal Growth Factor Receptor; EGFR)  変異は非小細胞肺癌、 
特に肺腺癌に多く見られ発癌、 癌細胞の増殖、 浸潤および転移に関わっている。 特定の EGFR
変異を持つ肺癌に対してゲフィチニブといったチロシンキナーゼ抑制剤 (Tyrosine-kinase 
inhibitor; TKI) は劇的な抑制効果を持ち、 臨床にて大きな成果をあげている。 しかしながら１
年程度の使用後に、薬剤耐性が必発することが問題となっている。 新規 EGFR-TKI であるアフ
ァチニブおよび抗 EGFR 抗体であるセツキシマブの併用が有効であると発表されたが、 その機
構について深く追求されていない。 そこで本研究では内因性 EGFR の存在しない赤白血病細胞
K562 に野生型もしくは変異型 EGFR を導入した細胞 K562/EGFR を作成し、 遺伝子変異によ
る薬剤への反応の違いについて解析を行った。 野生型 EGFR および、 EGFR-TKI 感受性変異
である、 EGFR エクソン 19 欠損変異 (Exon19 E746-A750 deletion; Ex19del)  およびエクソ
ン 21 L858R  (L858R)  変異陽性を導入した K562/EGFR ではアファチニブのみによる細胞の
死滅を認めた。 一方、 EGFR-TKI 耐性である Ex19del+エクソン 20 T790M  (T790M)  変異
および、 L858R+T790M 変異をもつ K562/EGFR ではアファチニブによる生存の抑制は部分的
であった。 ここで単独では K562/EGFR の生存抑制が限定的なセツキシマブを加えると、 細胞
生存がさらに抑制された。 この生存の抑制にはアポトーシス促進因子である Bim(BCL2L11)が
関わっていることが示唆された。 一方、 K562/EGFR にアファチニブを加えると細胞表面の
EGFR 量が増加する現象がフローサイトメトリー上で認められた。 このことより、 実際の生体
内ではアファチニブとセツキシマブを併用した場合、 アファチニブにより細胞表面の EGFR が
増加することで抗体であるセツキシマブの標的となる EGFR が増加することが考えられた。 実
際、 セツキシマブによる抗体依存性細胞傷害  (Antibody-Dependent- 
Cellular-Cytotoxicity; ADCC)  はアファチニブの併用により増強する結果が得られた。 これら
の結果より T790M 変異を持つ EGFR-TKI 耐性腫瘍に対し、 アファチニブ、 セツキシマブを
併用することにはBimが関わる直接の細胞障害の増強効果があることおよび ADCCの増強が関
与することが示唆された。 
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